恶性心包积液是晚期肺癌患者常见并发症之一，严重影响患者的生活质量，心包内药物注射是治疗恶性心包积液最常用的方法之一，但存在疗效不稳定、药物毒副反应大等问题。卞宝祥等^\[[@b1]\]^对27例肺癌所致心包积液患者采用心包置管持续引流并注人化疗药物治疗，近期总有效率仅为70.4%。有研究^\[[@b2],\ [@b3]\]^表明，热疗与化疗有协同抗肿瘤机制，在治疗恶性体腔积液时疗效显著^\[[@b4]\]^，但目前临床上关于热化综合治疗恶性心包积液的研究并不多见。本研究回顾性分析中南大学湘雅三医院肿瘤科2000年10月-2010年10月收治的肺癌并恶性心包积液的患者55例，其中35例采用射频透热联合化疗治疗，取得了较好的近期疗效，现报告如下。

1. 资料与方法 {#s1}
=============

1.1. 一般资料 {#s1-1}
-------------

全组共55例，均经病理学或细胞学确诊为原发性支气管肺癌并恶性心包积液，其中腺癌41例、鳞癌11例、小细胞肺癌3例。按治疗方法不同，分为射频透热联合化疗组（热化组）35例和化疗组20例。热化组中男性26例，女性9例，年龄47岁-73岁，平均年龄62.5±5.8岁；化疗组中男性14例，女性6例，年龄42岁-72岁，平均年龄63.2±6.6岁。治疗前患者均伴有呼吸困难、心动过速、低电压、心音低远、心界扩大、颈静脉怒张、静脉压增高等症状及体征，心脏B超示舒张期心包腔液性暗区在20 mm以上。两组病例接受治疗前在性别、年龄、病理类型、卡式评分（Karnofsky performance status, KPS）等方面均具可比性（[表 1](#Table1){ref-type="table"}）。

###### 

热化组与化疗组临床资料比较

Comparisons of clinical characteristics between radiofrequency hyperthermia combined with chemotherapy group and chemotherapy group

  Characteristic              Radiofrequency hyperthermia combined with chemotherapy group (*n* =35)   Chemotherapy group (*n* =20)   *χ*^2^      *P*
  --------------------------- ------------------------------------------------------------------------ ------------------------------ ----------- -------
  Gender                                                                                                                              0.118       0.731
    Male                      26                                                                       14                                         
    Female                    9                                                                        6                                          
  Age (year)                                                                                                                          1.920^\*^   0.055
    Range                     47-73                                                                    42-72                                      
    Mean±SD                   62.5±5.8                                                                 63.2±6.6                                   
  Pathological type                                                                                                                   0.013       0.994
    Adenocarcinoma            26                                                                       15                                         
    Squamous cell carcinoma   7                                                                        4                                          
    Small cell lung cancer    2                                                                        1                                          
  KPS score                                                                                                                           0.365       0.947
    30-40                     4                                                                        2                                          
    40-50                     14                                                                       7                                          
    50-60                     9                                                                        5                                          
    60-70                     8                                                                        6                                          

1.2. 治疗方法 {#s1-2}
-------------

### 1.2.1. 引流加胸腔注药 {#s1-2-1}

所有患者经B超定位后行心包穿刺术，采用心包腔闭式引流，尽可能引流心包积液，但应控制排放速度，日排放量不超过500 mL，避免影响患者的心、肺功能。引流心包积液后向腔内注入顺铂20 mg，另加地塞米松5 mg腔内注射以减轻化疗药物的局部刺激反应，注药后嘱患者变换体位，以便化疗药物均匀分布于心包腔内，腔内化疗1次-6次，平均3次，热化组患者每次腔内化疗后行射频透热治疗。

### 1.2.2. 射频透热 {#s1-2-2}

采用深圳先科公司生产的SR-1000型射频热疗机进行，电容式加热，频率40.68 MHz，极板直径20 cm-30 cm，加热时极板置于心前区，入射功率400 W-900 W，反射功率控制在3%以内，每次治疗时间70 min-90 min，温度稳定在40.5 ℃-41.5 ℃维持60 min，每周2次，治疗次数2次-20次，平均6次。

### 1.2.3. 测温方法 {#s1-2-3}

将热电偶测温探头通过心包引流管进入心包腔，测温探头顶端以不超过心包引流管最前端开口处为宜，在心包腔温度达41 ℃时持续加温。

### 1.2.4. 静脉化疗 {#s1-2-4}

两组患者心包积液得到初步控制，患者一般情况改善后即开始全身静脉化疗，化疗方案为顺铂加长春瑞滨，顺铂腔内加静脉总量为75 mg/m^2^，长春瑞滨总量50 mg/m^2^，热化组患者每次静脉化疗后即行射频透热治疗。

1.3. 疗效评定 {#s1-3}
-------------

心包积液疗效判断：根据胸腔CT、胸片、心包B超等影像学诊断参考WHO标准^\[[@b5]\]^判定近期疗效，分为完全缓解（complete response, CR）：体液完全吸收持续4周以上；部分缓解（partial response, PR）：积液吸收5 0%以上，持续4周以上；无变化（stable disease, SD）：积液减少不足50%，增加不足25%；进展（progressive disease, PD）：积液增加大于25%。生活质量：按KPS评分标准^\[[@b6]\]^在治疗前、治疗后4周评定。好转：KPS评分增加≥10分，并维持4周以上；稳定：KPS评分无明显变化；恶化：KPS评分减少≥10分。化疗毒副反应：按WHO规定标准分级^\[[@b7]\]^，化疗前后各查1次血常规、肝肾功能，化疗期间每周查1次血常规。

1.4. 统计学处理 {#s1-4}
---------------

采用SPSS 17.0统计软件处理，计数资料以率表示，采用*χ*^2^检验，计量资料如服从正态分布，以Mean±SD表示，采用*t*检验，*P* \< 0.05为有统计学差异。

2. 结果 {#s2}
=======

2.1. 心包积液疗效 {#s2-1}
-----------------

热化组完全缓解率（CR）为54.3%，总有效率（CR+PR）为91.4%，化疗组分别为25.0%和70.0%，热化组近期疗效明显高于化疗组，差异有统计学意义（*P* \< 0.05）（[表 2](#Table2){ref-type="table"}）。

###### 

热化组与化疗组患者心包积液近期疗效比较

Comparisons of the response rate of malignant pericardial effusion between radiofrequency hyperthermia combined with chemotherapy group and chemotherapy group

  Group                                                          *n*   CR           PR           SD          PD          CR+PR
  -------------------------------------------------------------- ----- ------------ ------------ ----------- ----------- ------------
  Radiofrequency hyperthermia combined with chemotherapy group   35    19 (54.3%)   13 (37.1%)   3 (8.6%)    0 (0)       32 (91.4%)
  Chemotherapy group                                             20    5 (25.0%)    9 (45.0%)    3 (15.0%)   3 (15.0%)   14 (70.0%)
  *χ*^2^                                                               4.438                                             4.270
  *P*                                                                  0.035                                             0.039

2.2. 生活质量变化 {#s2-2}
-----------------

两组治疗前后KPS评分比较均有统计学差异（*P* \< 0.05），治疗后大部分患者呼吸困难、心动过速、低电压、心音低远、心界扩大、颈静脉怒张、静脉压增高等症状及体征好转，生活质量明显提高。但热化组生活质量的改善优于化疗组，两组KPS评分变化有统计学差异（*P* \< 0.05）（[表 3](#Table3){ref-type="table"}）。

###### 

热化组与化疗组治疗前后患者KPS评分比较

Comparisons of KPS scores between radiofrequency hyperthermia combined with chemotherapy group and chemotherapy group before and after treatment

  Group                                                          *n*   Before treatment   After treatment   Change of KPS score
  -------------------------------------------------------------- ----- ------------------ ----------------- ---------------------
  Radiofrequency hyperthermia combined with chemotherapy group   35    52.8±9.5           71.3±9.5^\*^      19.6±5.0^▲^
  Chemotherapy group                                             20    53.6±9.6           62.3±11.8^\#^     10.2±6.7

2.3. 化疗不良反应 {#s2-3}
-----------------

主要为消化道毒性与骨髓抑制，均为Ⅰ度-Ⅱ度，消化道毒性表现为恶性呕吐、腹泻、便秘，骨髓抑制表现为白细胞下降、血小板减少、贫血，两组比较差异无统计学意义（*P* \> 0.05）（[表 4](#Table4){ref-type="table"}）。

###### 

热化组与化疗组不良反应比较

Chemotherapy-related adverse events between radiofrequency hyperthermia combined with chemotherapy group and chemotherapy group

  ---------------------------------------------------------------------------------------------------------
  Adverse event        Radiofrequenc y hyper thermia combined\       Chemotherapy group\   *χ*^2^   *P*
                       with chemotherapy group (*n* =35) \[*n*/%\]   (*n* =20) \[*n*/%\]            
  -------------------- --------------------------------------------- --------------------- -------- -------
  Leukopenia           5 (14.3)                                      4 (20.0)              0.304    0.582

  Thrombocytopenia     2 (5.7)                                       2 (10.0)              0.347    0.556

  Anemia               4 (11.4)                                      3 (15.0)              0.146    0.702

  Nausea or vomiting   9 (25.7)                                      6 (30.0)              0.118    0.731

  Diarrhea             4 (11.4)                                      2 (10.0)              0.027    0.870

  Constipation         7 (20.0)                                      5 (25.0)              0.187    0.666
  ---------------------------------------------------------------------------------------------------------

2.4. 与热疗相关的不良反应 {#s2-4}
-------------------------

在射频透热治疗中，多数患者有出汗症状，但无临床不适，正常饮食者无须补液纠正，一般情况差者适当补液处理，防止电解质紊乱。局部皮肤疼痛3例（8.6%），皮下脂肪硬结2例（5.7%），未经特殊处理能自行缓解。为判断局部射频透热是否存在心脏损害，热疗前后行心肌酶学检查，主要检测指标为CK、CK-MB和α-HBDH。热化组35例患者行射频透热治疗前后心肌酶学水平无统计学差异（*P* \> 0.05）（[表 5](#Table5){ref-type="table"}）。

###### 

热化组热疗前后心肌酶指标比较

Comparisons of myocardial enzymes level before and after hyperthermia in the combind therapy group

  Indicator   Before hyperthermia (U/L)   After hyperthermia (U/L)   *t*     *P*
  ----------- --------------------------- -------------------------- ------- -------
  CK          136.2±53.6                  132.6±48.3                 1.658   0.097
  CK-MB       14.0±4.3                    13.4±4.8                   1.952   0.051
  α-HBDH      150.8±39.4                  148.8±45.7                 1.932   0.053

3. 讨论 {#s3}
=======

肺癌恶性心包积液多通过原发肿瘤经血、淋巴道转移或直接侵犯心包所致。恶性心包积液一旦出现，进展迅速，液体大量积聚心包腔内而出现心包填塞，使心包内压力升高，达到一定程度后，心室舒张功能受限，心搏出量下降，肺循环和体循环阻力均升高，血流动力学变慢，表现为呼吸困难、心音低钝遥远、奇脉等症状，严重影响了患者的生活质量和生存期，如不及时治疗很可能会导致患者死亡^\[[@b8]\]^。

恶性心包积液的治疗，临床上目前多以B超引导下穿刺放液及腔内注射抗肿瘤药物的局部治疗为主，虽有一定疗效，却存在疗效不稳定、患者缓解率低、生活质量改善不明显等问题。研究^\[[@b4],\ [@b9]\]^表明，热效应能使癌细胞结构破坏，且催化药物与癌细胞DNA的加成反应，抑制DNA修复和多药耐药性p-糖蛋白的表达，提高化疗疗效。顺铂是目前心包腔内局部化疗的常用药物之一，具有分子量大、水溶性、渗透力强等特点。顺铂属重金属复合物，稀释后稳定，它能直接破坏DNA结构，注入腔内后不易透过心包腔屏障，使心包腔内浓度远高于血浆内浓度，并可渗入到肿瘤表面一定厚度，同时有研究^\[[@b10],\ [@b11]\]^表明，顺铂能随着温度增加而提高杀伤肿瘤细胞的作用，这为我们进行局部热疗联合化疗治疗恶性心包积液提供了基本依据。

目前临床上关于热疗联合化疗治疗恶性胸腹水的报道较多，部分研究资料显示疗效明显^\[[@b12],\ [@b13]\]^。但关于热疗联合化疗治疗恶性心包积液的报道较少，国内孙静等^\[[@b14]\]^采用B超定位下放置心包腔内引流管，随后将溶有化疗药物的生理盐水在体外加温至45 ℃，经引流管缓慢滴入心包腔，反复冲洗至引流液无色，但热灌注治疗是在体外加热液体，操作过程中液体温度难以精确控制，且温度波动范围较大，这就给治疗过程中确保疗效及患者的安全带来了一定的困难。

射频透热是近年来开展的治疗恶性肿瘤的新技术，其治疗原理是通过容性射频电磁场的辐射作用使机体局部区域内的电解质离子、分子发生快速移动，振荡而产热。国内刘跃等^\[[@b15]\]^采用射频透热治疗配合常规放疗治疗癌性心包积液，利用电容式HG-2000型体外射频热疗机，加热靶区温度至42 ℃-43 ℃，治疗时间30 min-50 min，每周2次-3次，治疗8次-12次，中位次数10次，结果显示热放综合治疗组在近期疗效及中位生存期方面明显优于单纯放疗组，且射频透热治疗对心脏无毒副作用。我们在利用SR-1000型射频热疗机治疗恶性心包积液时，通过测温探头对心包腔内温度进行精确控制，使心包内温度稳定在40.5 ℃-41.5 ℃，既可以避免温度过高产生的心脏损害，也使肿瘤靶区达到持续恒定加温的目的。从本组资料看，热化组治疗恶性心包积液近期有效率为91.4%，明显高于化疗组（*P* \< 0.05）；KPS评分提示热化组生活质量的改善优于化疗组（*P* \< 0.0 5）；热化组全身化疗的毒性反应与化疗组之间无明显差别（*P* \< 0.05）；在射频透热治疗期间，患者无明显心肌损害表现，仅少数患者出现局部皮肤疼痛（3例）和皮下脂肪硬结（2例），未经特殊处理均自行缓解。这提示射频透热联合化疗较单纯化疗在治疗肺癌恶性心包积液时有明显的优势，且安全性高，并为进一步的抗肿瘤综合治疗创造机会。关于射频透热联合化疗对肺癌恶性心包积液患者总生存期是否有益还有待进一步观察与研究。
